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る。例えば、アルツハイマー病の病因タンパク質であるアミロイド β 中に D-








質由来の 4-oxo-2(E)-nonenal (ONE)とアンジオテンシン (Ang) II (Ang II: 
DRVYIHPF) の反応を精査した。その結果、従来報告されている付加型の修飾
のみならず、N末端 Aspのピルビン酸への変換 (ピルビン酸アミドの生成) を
初めて明らかにした。3) その反応機構は、ONE と N 末端アミノ基とのシッフ











ス (Glc) 等を、モデルペプチドには、N 末端アミノ酸が D-あるいは L-体の
FMRFamide、Ang II、Ang A (ARVYIHPF)、ヒラメ Ang II (fAng II: 
NRVYIHPF)、モデルタンパク質には HSAを用いた。これらを H2Oあるいは
D2O で調製した緩衝液中 37 °C でインキュベートし、生成物を LC/UV、
LC/ESI-MS、MALDI-TOF-MSで解析した。また HSAについては、トリプシ
ン消化後の N末端 4残基 (DAHK) の逆相系 LCでの保持を考慮し、ダンシル
化後に解析した。血漿からの HSAの抽出には、抗 HSAポリクローナル抗体を
用いた。LC/UV 分析では、検出波長を 220 nm に設定し、カラムに Inertsil 
ODS-3 (5 μm、250 × 4.6 mm i.d.)、移動相に 0.1%トリフルオロ酢酸を含む水
／アセトニトリル混液、流速 1.2 mL/minのリニアグラジエント条件を用いた。
LC/ESI-MS 分析には、イオントラップ型質量分析計 LCQ-DECA (Thermo 
Fischer Scientific Inc.) を用い、カラムに Inertsil ODS-3 (3 μm, 150 × 2.1 mm 
i.d.)、移動相に 0.1%ギ酸を含む水／アセトニトリル混液、流速 200 μL/minの
リニアグラジエント条件を用いた。MALDI-TOF-MS による分析は、装置に









顕著な差があり (PLP, 40.6%; ONE, 8.8%; HNE, 1.8%; 24 hr)、Glcは銅イオ
ン共存下で異性化を加速することも判明した (0%→6.5%; 1 week)。更に、N
末端アミノ酸のみ異なる 3種の Ang類 (Ang II、Ang A、fAng II) と PLPの
反応を解析した結果、いずれも D-体の生成が認められ、その異なる異性化率 
(Ang II, 25.4%; Ang A, 13.7%; fAng II, 38.9%; 24 hr) から、アルデヒドのみな
らず、アミノ酸の種類も異性化に影響を与えることが明らかとなった。 
次に、その異性化機構を、重水素化、還元反応も併せ、MS/MS 及び多段階
質量分析法 (MSn) により精査した。FMRFamideと PLPの反応液中には、N
末端 Pheの異性化した D-体の他に 5種の反応生成物が確認された。このうち 4
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